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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

®> Verpackung fur Transdermal Therapeutische Systeme 

(57) Die Erfindung betrifft eine Verpackung fur transderma- 
le therapeutische Systeme zur Abgabe von Wirkstoffen 
uber die Haut an den menschlichen Korper. 
Die Verpackung enthalt zum Schutz der verpackten Arz- 
neiform eine innenseitig fixierte Trocknungsvorrichtung. 
Die Problemstellung besteht darin, die Trocknungsvor- 
richtung so auszugestalten, da& mit minimalem techni- 
schen Aufwand eine mechanische Punktbelastung des 
Arzneimittels verhindert wird und die Trocknungsvorrich- 
tung nicht zu Lasten des Verbrauchers mit dem Arzneimit- 
tel selbst verwechselt werden kann. 

Die Aufgabe wird dadurch gelost, daft die Trocknungsvor- 
richtung ein in fester Form vorliegendes Trockenmittel 
dispergiert enthalt und flachenformig ausgestaltet ist. In 
einer weiteren Ausgestaltung wird eine flachenformige, 
das in fester Form vorliegende Trockenmittel dispergiert 
enthaltende Schicht, gegebenenfalls durch Vermittlung 
einer kleberbeschichteten Folie, flachig auf dem vorgefer- 
tigten Verpackungslaminat befestigt. 

Herstellung von Verpackungen fur transdermale thera- 
peutische Systeme. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Verpackung fur Transderniale 
Therapeutische Systeme. 

Transderniale Therapeutische Systeme (TTS) sind arznei- 
stoffhaltige Pflaster und als solche im Markt eingefuhrt. Die 
Verpackung solcher TTS erfolgt durchweg in sogenannte 
Siegelbeutel, welche aus einer Doppellage^eines Laniinats 
bestehen, das wiederum selbst mindestens zwei, in der Re- 
gel jedoch mehrere Schichten aufweist. In der Regel ist die 
nach innen weisende Schicht siegelfahig ausgerustet; sehr 
haufig finder bei der Verpackung der Transdermal Thera- 
peutischen Systeme eine Randeinsiegelung unter Anwen- 
dung von Hitze statt, die eine nahezu homogene Verbindung 
der Siegelscbichten des oberen und des unteren Siegellami- 
nates zurFolge hat. Prinzipiell ist jedoch auch eine Kaltsie- 
gelung, zum Beispiel unter Einsatz von Feuchtigkeit, Lose- 
mitteln, oder sonstigen Kontakthilfsmitteln moglich. Da 
eine generelle Anforderung an solche Packmitrel die Dich- 
tigkeit gegen Verluste von teilweise rluchtigen Wirkstoffen 
ist, weisen ubliche Packs toflfe fur Transdermal Therapeuti- 
sche Systeme auch eine Barriereschicht auf, welche in der 
Regel die zur Siegelschicht nachstinnere Schicht darstelk. 
Diese Barriereschicht kann zum Beispiel aus einer durchge- 
henden Metallschicht (Aluminium) bestehen, es konimt je- 
doch ini Prinzip auch ein -diffusionsdichtes KunststofTmate- 
rial wie zum Beispiel Polyethylenterephthalat in Frage. 

Weitere Schichten. in der Regel auBenseitig angebracht, 
die zum Beispiel aus Papier oder Kunststoffofien bestehen 
konnen, dienen zum Beispiel der verbesserten Bedruckbar- 
keit, der Sicherung vor ZerreiBen (Kindersicherheit) oder 
der modischen Gestaltung. Ein Nachteil der dem Stand der 
Technik entsprechenden Verpackungen ist das Fehlen von 
Vorrichtungen, das zu verpackende fransdermale Therapeu- 
tische System vor dem Zutritt von jeglicher Feuchtigkeit zu 
bewahren. In der Regel enthalt die meist feuchtigkeits- und 
wirkstoffdurchlassige Siegelschicht durch Ausgleich mit 
der Feuchte der umgebenen Luft eingewandertes gelostes 
Wasser, welches ein trocken eingelegtes Transdermals 
Therapeutisches System sogar noch nachtraglich befeuchten 
kann. 

Insbesondere wurde beini Stand der Technik nicht be- 
dacht, daB selbst bei Anwesenheit von Barriereschichten 
und Verwendung vorgetrockneten Packsroffes durch die 
Siegelzone Luftfeuchtigkeir von auBen eindringen kann. 45 

Zur Abhilfe dieses Mangels wurden zwar bereits Trok- 
kentabletten und andere in der Verpackung miteingeschlos- 
sene Trockenmittel vorgeschlagen, solche MoglTchkeiten 
sind jedoch mit den Anforderungen an eine phamiazeuti- 
sche Verpackung, die vor Verwechslung mit dem eigentli- 50 
chen Arzneimittel schutzen soil, nicht unbedingt vertr^glich. 
AuBerdem gibt es eine ganze Reihe von TTS~, welche auf- 
grund spezieller Empfindlichkeit der eingesetzten Wirk- 
stoffe bereits gegen sehr geringe Wassemiengen bzw, Spu- 
ren von Luftfeuchtigkeit sehr empfindlich reagieren und 
zwar im Sinne einer chemischen oder physikalischen Insta- 
bility. Beispielhaft sei hier auf die beiden Wirkstoffe 17-p- 
Estradiol und Acetylsalicylsaure eingegangen. Gelostes 17- 
P-Estradiol wird durch Zutritt von Feuchte ausgefallt, wobei 
das betreffende TTS unter Umstanden einen Teil seiner the- 
rapeutischen Aktivitat verliert. Acetylsalicylsaure hingegen 
wird bereits durch geringe Mengen Wasser durch Esterhy- 
drolyse in die chemischen Komponenten Salicvlsaure und 
Essigsaure abgebaut, was unerwiinscht ist und die mogliche 
Lagerdauer von TTS enthaliend diesen Wirkstoff verkurzt. 65 
Die beiden genannten Beispiele sollen keineswegs die An- 
wendung der beschriebenen Erfindung begrenzen und die- 
nen nur zur beispielhafien Darlegung, da eine ganze Reihe 
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weiterer Wirkstoffe und auch Hilfsstoffe wasserempfindlich 
sind. 

Das Handelsprodukt "Climara" (Vertreiber in GroBbritan- 
nien; Fa. Schering) enthalt bereits einen miteingesiegelten 
5 Beutel aus teilweise feingelochtem Folienverbund, mit fein- 
kornigem Trockenmittel gefullt, der auf die Packstofrinnen- 
seite aufgeklebt. wurde. Das Produkt selbst ist ein estradiol- 
haltiges Transdennales Therapeutisches System. 

Eine solche Problemlosung weist neben einer aufwendi- 
10 gen Verpackungsgestaltung, die aus Okologischen Grunden 
unerwiinscht ist, den Nachteil auf. daB das Trockenmittel 
vom Verbraucher versehentlich als das eigentliche pharma- 
zeutische Produkt eingestuft wird und als Pulver eingenom- 
men wird. Weiterhin ubt der geornetrisch auftragende Trok- 
L5 kenbeutelinhalt einen mechanischen Druck auf die weiche 
Matrix des Transdermalen Therapeutischen Systems aus, 
der zu Veranderungen der Freisetzungseigenschaften des 
Wirkstoffes an den Organism us fiihren kann. 

Aufgabe dieser Erfindung ist daher eine Verpackung fiir 
20 Transderniale Therapeutische Systeme auf Basis eines Ver- 
packungslaminats, bestehend aus siegelfahiger innerer 
Schicht und auBenliegender feuchtigkeitsundurchlassiger 
Sperrschicht sowie moglichen weiteren Schichten, welche 
eine vor Feuchtezutritt zuverlassig geschutzte Lagerung des 
25 verpackten Gutes ermoglichr, ohne daB mit Arzneimittel 
verwechslungsrahige und geornetrisch auftragende pulver- 
fonnige oder tablettenformige Produkte eingesetzt werden. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgeniaB gelost durch ein 
Verpackungslaminat, welches auf der siegelfahigen inneren 
30 Schicht oder an Srelle einer solchen eine flachige, ein in fe- 
ster Form vorliegendes Trockenmittel dispergiert enthal- 
tende, Schicht in gleichmaBig dicker, flachiger Fomi enthalt. 

ErfindungsgeniaB wird das dem Stand der Technik ent- 
sprechende Grundmaterial der Siegelschicht, sofern diese 
selbst der Trockenmittellrager ist, durch Anwendung von 
Scherung, Losemitteln oder Wanne mit dem Trockenmittel 
vermiseht und mit einer geeigneten Auftragstechnik auf ein 
Inteniiediarsubstrat oder gleich auf die Sperrschicht oder die 
Sperrschicht enthaltendes Vorprodukt-Laminat aufgebracht. 
Zur Vennischung und Beschichtung konnen im wesentli- 
chen die dem Fachmann bekannten Techniken der Vermi- 
schung in Knetern, Zwangsmischern, Einschnecken- oder 
Mehrschneckenextrudern verwendet werden. Extruder eig- 
nen sich insbesondere auch unter Verwendung von Breit- 
schlitzdusen zur direkten Erzeugung einer gleichmaBig dik- 
ken Schicht auf dem verwendeten Substrat oder auch zu ei- 
ner freitragenden Folie, die dann zur Weiterverarbeitung mit 
dem ubrigen Laminat. verleimt werden kann. Der prozen- 
tuale Anteil an Trockenmittel dient bereits bei Konzentratio- 
nen unter 2 Gewichtsprozent dem erfinderischen Zweck, zu- 
mal zahlreiche Siegelmedien selbst als Trockenmittel die- 
nen konnen, wenn sie uber Aufnahmeeigenschaften fiir 
Wasserdampf bereits bei niedriger Umgebungsluftfeuchtig- 
keit verfugen. Allerdings werden besondere Vorteile bei Ge- 
55 wichtsanteilen von 5 bis 30%. insbesondere sogar bei gege- 
bener Verarbeitungsfahigkeit dariiber, wirksam. Die 
Schichtdicke der Siegelschicht bet rag t. typischerweise zwi- 
schen 5 und 50 um. Der erflndungsgemaBe Nutzen tritt je- 
doch auch bei davon abweichenden Schichtdicken ein. Der 
Nachteil eines durchlassigeren Siegelrandes wird bei dicke- 
ren Schichten durch den Vorteil der automatisch mitgestei- 
gerten Trockenmittelmenge ausgeglichen. 

In einer anderen Ausfuhrungsform der Erfindung wird auf 
das vorgefertigte Verpackungslaminat siegelschichtseitig 
eine flachige, das in fester Form vorliegende Trockenmittel 
dispergiert enthaltende, Schicht aufgebracht wird. Die Was- 
serbindungskapazitat'pro Beutel liegt typisch bei minde- 
stens 2 nig, bevorzugt 4-30 nig Feuchie. * 
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Entscheidender fur die Trocknungswirksamkeit ist jedoch 
der erreichbare Trocknungsgrad. Dieser kann regelmaBig als 
ausreichend angesehen werden. wenn das verwendete feste, 
dispergierte Trockenmittel bei 10% relaiiver Luftfeuchtig- 
keit eine Wasseraufnahmefahigkeit von mindestens 1%. be- 
vorzugt Liber 5% seines Eigengewichts aufweist. 

Die Ausfuhrung der Erfindung kann zur bequenieren Her- 
steliung auch so erfolgen, daB die flachige, das in fester 
Form vorliegende Trockenmittel dispergiert enthaltende. 
Schicht durch Vermittlung einer kleberbeschichteten Folie 
Mac hi g auf dem vorgefertigten Verpackungslaminat befe- 
stigt wird. 

Als Grundmaterial fiir die erfindungsgemaBe, das Trok- 
kenmittel enthaltende Schicht eignen sich dem Fachmann 
bekannte, in der Regel poly mere, notwendigerweise jedoch 
feuchtigkeitsdiffusible Materialien wie zum Beispiel Poly- 
ethylen, Synthesekautschuk und andere Thennoplasten und 
Elastomere. Als Trockenmittel sind bevorzugt feste minera- 
lische Stoffe wie Silicagel, Gips, Kupfersulfat etc.. jeweils 
in ihrer wasserfreien Fonn mir Anteilen von typischerweise 
5-45% einzusetzen. Die KomgroBe sollte unter etwa 
100 fini liegen. 

Die Schichtdicke der das Trockenmittel enthaltenden 
Schicht kann in weiten Grenzen variieren, bevorzugt ist ein 
Bereich von 10 bis 300 um. 

Beschreibung der Abbildungen 

Fig. 1 ErfindungsgemaBes Laminat. 

Bezugszeichenliste 

1 AuBere Schicht oder Schichten des Laminatverbundes 

2 Sperrschicht 

3 Siegelschicht 

4 in der Siegelschicht dispergierte Teilchen von Trockenmit- 
tel. 
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kennzeichnet. daB die Trocknungsvorrichtung fiaehen- 
lonnig ausgestaltct ist und ein in fester Fonn vorlie- 
gendes Trockenmittel dispergierl enthalt. 

6. Verpackung fiir Transdennale Therapeutische Sy- 
steme nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
daB die flachenfonnige. das in fester Fonn vorliegende 
Trockenmittel dispergiert enthaltende, Schicht durch 
Vermittlung einer kleberbeschichteten Folie fliichig auf 
dem vorgefertigten Verpackungslaminat befestigt ist. 

7. Herstellungsverfahren zur Verpackung Transdenna- 
ler Therapeutischer Systeme in eine Verpackung nach 
einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche 
1-5, auf dem Wege der im kontinuierlichen ProzeB 
stattfindenden Zufuhr einer oberen und unteren Lage 
des Laminats nach Anspruch 1 und Einsiegelung der 
zuvor vereinzelten Transdermalen Therapeutischen 
Systeme in Fonn von Siegelbeuteln. 

8. Herstellungsverfaliren nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB das in der Verpackung und im 
Trockenmittel vor der Verwendung enthaltene Rest- 
wasser im ProzeB durch Anwendung von Warme, trok- 
kener Luft oder andere trockene Gasmischungen akti- 
viert wird und unmirtelbar anschlieBend durch Einsie- 
gelung vor dem weiteren Zutritt von Luftfeuchte ge- 
schiitzt ist. 

9. Verpackung nach einem oder mehreren der voran- 
stehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
das verpackte Transdennale Therapeutische System als 
Wirkstoff 17-P-Estradiol enthalt. 

10. Herstellungsverfahren nach Anspruch 8 oder 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB der ProzeB bei einer Lur't- 
feuchtigkeit von unter 10% relativer Feuchte ausge- 
fuhrt wird. 
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1. Verpackungslaminat fur Transdennale Therapeuti- 
sche Systeme, bestehend aus siege Ifahiger innerer 
Schicht und auBenliegender feuchtigkeitsundurchlassi- 
ger Sperrschicht, dadurch gekennzeichnet daB die 
siegelfahige innere Schicht ein in fester Form vorlie- 45 
gendes Trockenmittel dispereiert in flachiger Form ent- 
halt. 

2. Verpackungslaminat nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das verwendete Trockenmittel bei 
10% relativer Luftfeuchtigkeit eine Wasseraufnahme- 50 
fahigkeit von mindestens 1%, bevorzugt uber 5% sei- 
nes Eigengewichts aufweist. 

3. Verpackungslaminat nach einem oder mehreren der 
voranstehenden Anspriiche. dadurch gekennzeichnet, 
daB neben der genannten siegelfahigen inneren Schicht 55 
und der feuchtigkeitsundurchlassigen Sperrschicht 
weitere Schichten aufgebracht sind. 

4. Verpackung fiir Transdermal Therapeutische Sy- 
steme, entstanden aus luftdichier Randsiegelung aus 
zwei Lagen Verpackungslaminat nach einem oder meh- 60 
reren der voranstehenden Anspriiche. dergestalt, daB 
die siegelfahige innere Schicht nach innen. zum ver- 
packten Transdermalen Therapeutischen System hin 
weist. 

5. Verpackung fur Transdermal Therapeutische Sy- 65 
steme, bestehend aus einem aus zwei siegelfahigen La- 
minatschichten entstandenen Siegelbeutel mil innen- 
seitig fixierter Trocknungsvorrichtung. dadurch g e - 
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Fig. 1: 
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